左旋门冬酰胺酶（L-asp）可以将血清中的门冬酰胺水解为门冬氨酸和氨，其在急性淋巴细胞白血病（ALL）和某些非霍奇金淋巴瘤（NHL）患者的治疗中起着重要的作用[@b1]。L-asp的使用剂量与ALL患者的预后明确相关[@b2]。但文献报道由于L-asp是一种外源性的细菌蛋白质，15%～73%的儿童和成人患者会出现急性过敏反应和免疫识别记忆[@b3]--[@b6]，一旦发生过敏反应将不能继续用药，因此大大影响其临床应用。培门冬酶是一种聚乙二醇(PEG)化学偶联修饰后的新的门冬酰胺酶蛋白制剂。已有文献证实PEG化的门冬酰胺酶可用于既往对L-asp过敏的儿童[@b7]，在儿童ALL患者中使用安全有效，而其在中国成人患者中应用的安全性尚未被广泛验证。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：以2012年1月至2014年6月在我院接受基于培门冬酶方案化疗的T细胞NHL（T-NHL）和年轻（≤40岁）ALL 101例患者为研究对象。T-NHL诊断根据世界卫生组织（WHO）2008年的NHL诊断标准。ALL诊断标准参照WHo 2008年ALL诊断标准。

2．治疗方案：年轻ALL患者采用VDLD诱导方案：长春地辛4 mg/d，第1、8、15、22天；柔红霉素40 mg·m^−2^·d^−1^，第1\~3天；培门冬酶3 750 U/d，第1、15天；地塞米松10 mg·m^−2^·d^−1^，第1～14天。巩固治疗采用CLEA（依托泊苷60 mg·m^−2^·d^−1^，第1～5天；阿糖胞苷75 mg·m^−2^·d^−1^，第1～5天；环磷酰胺1 g·m^−2^·d^−1^，第1天；培门冬酶3 750 U/d，第1、15天）和HD-MTX(甲氨蝶呤5 g·m^−2^·d^−1^，第1、15天）联合VL（长春地辛4 mg/d，第1、15天；培门冬酶3 750 U/d，第1、15天）方案交替治疗，共使用8个疗程。

T-NHL患者采用GDP-ML诱导方案：吉西他滨1 g·m^−2^·d^−1^，第1天；顺铂75 mg·m^−2^·d^−1^，第1天；甲氨蝶呤1 g·m^−2^·d^−1^，第2天；地塞米松40 mg/d，第1～4天；培门冬酶3 750 U/d，第5天。共使用4个疗程。

3．不良反应：药物不良反应参考美国国立癌症研究所的常规毒性判定标准（NCI-CTC）分级标准（第4版）进行分级。药物不良反应共分5级，0级为无异常，1级为轻度异常，2级为中度异常，3级为重度异常，4级为极重度异常。

结果 {#s2}
====

一、一般临床特征

101例患者中年轻ALL患者44例，T-NHL患者57例。其中男65例，女36例，中位年龄31（15～77）岁。ALL患者的中位发病年龄为23（15～40）岁，T-NHL患者的中位发病年龄为40（16～77）岁。101例患者共使用培门冬酶480例次，中位使用次数为3（1～19）次。

二、不良反应

1．非血液学不良反应：所有患者治疗过程中累计发生3级非血液学不良反应63例次（13.1%），4级非血液学不良反应17例次（3.5%）。

过敏反应：所有患者中仅1例次（0.2%）出现2级过敏反应，患者表现为皮疹和发热，经对症处理后好转，未继续用药。

肝功能异常：共计出现ALT升高198例次（41.3%），其中1级升高138例次（28.8%），2级升高39例次（8.1%），3级升高18例次（3.8%），4级升高3例次（0.6%），所有ALT升高患者经常规保肝治疗后好转。

低白蛋白血症：共计出现低白蛋白血症233例次（48.5%）。其中1级降低95例次（19.8%），2级降低134例次（27.9%），3级降低4例次（0.8%），未出现4级低白蛋白血症。

血糖异常：共计出现血糖异常103例次（21.5%）。其中血糖降低10例次（2.1%），均为1级降低；血糖升高93例次（19.4%），1级升高58例次（12.1%），2级升高24例次（5.0%），3级升高8例次（1.7%），4级升高3例次（0.6%）。所有血糖异常患者均无明显临床症状，高血糖患者无一例发生严重的急性并发症。

血清淀粉酶升高和胰腺炎：共计出现血清淀粉酶升高3例次（0.6%）。其中1级升高2例次（0.4%），无任何临床症状。1例（0.2%）患者出现急性非坏死性胰腺炎，伴4级血清淀粉酶升高，经保守治疗后好转。

高三酰甘油血症：共计出现高三酰甘油血症19例次（4.0%）。其中1级升高7例次（1.5%），2级升高1例次（0.2%），3级升高6例次（1.3%），4级升高5例次（1.0%）。高三酰甘油血症患者无明显临床症状，通过停用培门冬酶和降三酰甘油治疗后恢复正常。

凝血功能异常：共计出现PT延长112例次（23.3%），其中1级延长106例次（22.1%），2级延长6例次（1.3%），无3\~4级PT延长。共计出现APTT延长137例次（28.5%），其中1级延长74例次（15.4%），2级延长62例次（12.9%），3级延长1例次（0.2%），无4级APTT延长。共计出现纤维蛋白原减低160例次（33.3%），1级减低51例次（10.6%），2级减低78例次（16.3%），3级减低26例次（5.4%），4级减低5例次（1.0%）。

出血：共计出现出血9例次（1.9%），分别为皮肤黏膜出血4例次，咯血4例次（其中1例因大量咯血至呼吸循环衰竭死亡），脑出血1例次。脑出血患者行外科去骨瓣减压手术，现已基本恢复功能。所有出血并发症均发生于第1个疗程诱导化疗中，其中有8例次为ALL患者，都同时合并有4级血小板减少。

血栓并发症：共有5例次（1.0%）发生静脉血栓，分别为前臂浅静脉、大隐静脉、小隐静脉、胫后静脉、腋静脉，其中2例与中心静脉导管置入相关。所有血栓并发症均发生于第1个疗程诱导化疗中。

感染并发症：共计发生严重感染24例次（5.0%），包括不明病原菌造成的感染性休克12例次（2.5%，其中5例患者死亡），热带念珠菌菌血症1例次（患者死亡），肺部真菌感染4例次，CMV感染、活动性肺结核、结核性胸膜炎、化脓性脑膜炎、大肠埃希菌骨髓炎、乙肝病毒活动及卡氏肺孢子虫感染各1例次。

2．血液学不良反应：所有患者治疗过程中累计发生3级血液学不良反应227例次（47.3%），4级非血液学不良反应254例次（52.9%）。

粒细胞减少：共计出现粒细胞减少414例次（86.3%），其中1级减少44例次（9.2%），2级减少119例次（24.8%），3级减少87例次（18.1%），4级减少164例次（34.2%）。

血小板减少：共计出现血小板减少329例次（68.5%）。其中1级减少102例次（21.3%），2级减少69例次（14.4%），3级减少68例次（14.2%），4级减少90例次（18.8%）。

贫血：共计出现贫血342例次（71.3%）。其中1级贫血168例次（35%），2级贫血102例次（21.3%），3级贫血72例次（15.0%），未出现4级贫血。

讨论 {#s3}
====

培门冬酶为PEG化学偶联修饰后的门冬酰胺酶蛋白制剂，其血浆半衰期长达5.5 d，2周1次使用效果与每日或隔日注射门冬酰胺酶（6 000 U/m^2^）疗效相当[@b8]，使用培门冬酶可以提高临床应用中的方便程度。另一方面，也有文献报道PEG化L-asp的过敏反应较普通L-asp大幅度减少[@b9]，而本研究结果也同样证实了此结论，在101例患者480例次使用培门冬酶的过程中仅1例次（0.2%）发生轻度的急性过敏反应。有1例患者共使用了19次培门冬酶，耐受性良好，无过敏反应发生。

国外已有随机对照研究证实培门冬酶与普通L-asp治疗新诊断标危组儿童ALL患者的不良反应大致相同[@b9]，在中国儿童ALL患者中进行的随机对照研究结果也同样证实两者疗效与不良反应均相似[@b10]。但在中国成人患者中未见相关研究报道。本研究是迄今为止国内纳入病例数最多的关于培门冬酶安全性观察的研究。与儿童ALL患者中使用培门冬酶比较，本研究中仅血液学3～4级不良反应发生率较高，但考虑与联合化疗方案相关，而与培门冬酶使用相关性不大；而3\~4级非血液学不良反应发生率较低，无患者发生药物相关死亡。本研究中患者ALT升高不良反应发生率为41.3%，明显高于儿童ALL患者的16.1%，考虑两者合并化疗方案不同，与合并用药相关的可能性较大。而其他非血液学不良反应，包括PT延长、APTT延长、Fbg减低、淀粉酶升高、血栓事件、出血事件等成人与儿童患者的发生率基本相似[@b10]。

与普通L-asp一样，使用培门冬酶后患者既有血栓并发症，也有出血并发症，主要是因为门冬酰胺酶同时影响凝血因子和抗凝蛋白（蛋白C、蛋白S和抗凝血酶Ⅲ）的合成。血栓并发症的发生与患者化疗时使用激素以及中心静脉导管放置相关。本研究中共计5例次发生血栓事件，其中2例次与中心静脉导管放置相关。而9例次发生出血事件，其中8例次合并4级血小板减少。同时，血栓和出血事件均发生在疾病的第1个疗程诱导化疗中，与文献[@b11]报道一致。虽然门冬酰胺酶可以导致患者发生中枢神经系统血栓或出血，但本研究中仅有1例患者发生脑出血。对于在使用门冬酰胺酶期间是否需要预防性输注新鲜冰冻血浆或冷沉淀目前尚无定论。Abbott等[@b12]对常规和非常规进行预防性输注新鲜冰冻血浆或冷沉淀的治疗中心资料进行比较，结果发现仅在高危ALL患者中，预防输注可以降低中枢神经系统并发症。另一方面由于新鲜冰冻血浆中含有门冬酰胺，因此其可能降低门冬酰胺酶的抗肿瘤作用。我们认为对于疾病未缓解的患者，培门冬酶联合高强度化疗，同时出现严重骨髓抑制时，应积极预防性地输注血小板、纤维蛋白原，并密切监测血常规、凝血功能，在并无严重临床出血时是否应输注新鲜冰冻血浆值得商榷。另外，由于出血与血栓并发症主要发生在患者接受诱导化疗期间，未来的治疗中在诱导化疗期间应更谨慎使用、甚至避免使用门冬酰胺酶，而在巩固治疗期间坚持使用，结果是否影响患者远期预后尚需大规模临床试验证实。

急性胰腺炎是门冬酰胺酶报道较多的并发症之一，但其发生机制不明，有研究者认为门冬酰胺酶诱发的胰腺炎可能与凝血功能异常相关[@b13]。本研究中仅1例患者出现急性非坏死性胰腺炎，并经过保守治疗后好转。

综上所述，培门冬酶由于其血浆半衰期长，2周用药1次，大大提高了使用方便性。而其过敏反应发生率低，其他不良反应亦在可耐受或可控制范围内，因此在临床上可以安全使用。
